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IZGUDROJUMA APRAKSTS 



3-(2^^-Trimetilhidra2inij)propionata prolonggtas iedarblbas saji, to iegQsanas 
pa^emiens un farmaceitiskas kompozlcijas uz to bazes. 
Izgudrojums attiecas uz 3-(2,2,2-triinetilhidra2lhij)propionata prolongetas iedarblbas 
farmaceitisko kompozTciju ra^oSanai piemerotiem saliem ar kopejo fonnulu, X* 
(CH3)3>r>IHCH2CH2COOH, kur X" ir skabju anjons, kas izvelets no grupas, kas sastav 
no monoaizvietotas fumarskSbes, monoaizvietotas fosforskabes, monoaizvietotas 
skabe^skabes, monoaizvietotas maleinskabes un mono un/vai divaizvietotas 
galaktarskibes, pamoikskabes un orotskabes. 

Sis izgudrojums attiecas aiT uz Sadu s^u iegOSanas pajjiemienu un uz prolongetas 
iedarblbas farmaceitiskajam kompo2Jcijam, kas satur Sos s^us. 

3-(2,2,2-trimetilhidra2XDija) propionats ir atklats ASV patents Nr.448121 8. 

It labi zinams, ka 3-(2,2,2-trimetilhidrazimja)propionats ta dihidrata forma (sT 
viela pazaStama ar starptautisko nepatenteto nosaukumu Meldonium), tiek pla§i Uetots ka 
viela, kas regule kamilina un gamma-butirobetalna koncentraciju attiecTbas organisma 
un tadejadi an tauksabju beta-oksidacijas atrumu (Dambroya M., Liepinsh K, Kalvimh L 
Mildronate: cardioprotective action through camitine-lowering effect.. Review. // Trends 
CardiovascMed. - 2002. - Vol. 12, N.6. - P. 275-279. Rupp K. Zaratn-Herzherg A.. 
MaisQh B. The use of partial fatty acid oxidation inhibitors for metaboUc therapy of 
angina pectoris and heart failure // Heiz, 2002. - Vol. 27. N.7. - P. 621-636. Mildronate, 
Met-88. Drugs Put 2001, 26(1), p.82). 

Pateicoties Sim IpaSibam, Meldonium (ar registretu preCu 2lmi „MILDR0NATS® 
MILDRONATE® MJUWOHAT^ tiek plasi Uetots medicma ka antiiggmisks un 
stressprotekffvs iTdzeklis pie da2adam sirds asinsvadu saslimSanam un citSm patalogijam, 
kas saismas ar audu iSemizaciju. (P.CKapnoB, CAKomejitcKa^. A.B.Bpy6jieBCKHfi, 
AACoKonoB, AT.TerowKOB, H.CKap;ia, B.^sepse, ;^.KJ^HH^ape, A.Bhtojic, 
y.kajmHHBm, H.KajiBHHBm, JI.MaTBeH. aVpGaHe. KmHHHecKaK 34)4)eKTHBHocrfc h 
eeaonacHOCTt MMflpoHara npn nenenHH xpoHaraecKoft cepaeHHoii HewcraxoHHocTH y 
6ojn,HBix HmeMHHecKofi SojiesHbio cepanwa. KapOTOjionia, 2000 , Vol.6, - P.69-74.) 
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(angliski: R.S.Kaipov, O.A.Koshelskaya, A.V.Vrublevsky, A.A.Sokolov, 
A.T.Teplyakov, I.Skarda, V.Dzerve, D.Klintsare, A.Vitols, I.Kalvinsh, L.Matveyeva, 
D.Urbane. Clinical efficacy and safety of Mildronate in patients with ischemic heart 
disease and chronic heart failure. Kardiologiya, 2000 , Vol.6, - P.69-74.). 

5 Tomer viens no galvenajiem no Meldoniimia trukimiiem ir tas, ka to klmika 

jalieto 2-4 reizes diena, jo ta pusizvadlsanas laiks cilvekiem ir 4-10 stundas (V.Dzirve. 
Mildronats. PAS "Grindeks", 1999, 12. 1pp., kaut an ekspeiimentos ar 2uik3m tas ir 
lielaks ( K.Yoshisue, Y.Yamomoto, ILYoshida, M.saeki, Y.Minami, Y.Esumi, 
Y.Kawaguchi. Pharmacokinetics and biological fate of 3-(2,2,2- 

10 trimethylhydrazimum)propionate dihydrate (MET-88), a novel cardioprotective agent, m 
rats. Drug Metabolism and Disposition, vol.28, No6, 687-694). M.;^. ManncoBCKHfi. 
JleKapcTBeHHMe cpeflCTBa 14-oe H3fl. tom.2, CTp.168). 

Ta ka Meldoniuma kristalhidrats nav piemerots peroralai ievadiSanai vienreiz 
diena, tad Si izgudrojuma mSr^s bija atrast Meldoniuma citas farmakologiski 

15 akceptejamas savienojumu formas, kuras butu piemerotas ievadiSanai vienreiz diena. Ir 
zinams, ka aminoskabju betaihu sa}i parasti ir vielas, kas labi slpst udenl. Tapec to 
iegusanai izveloties farmakologiski akceptejamas skabes, so s^u uzsukSanas un 
izvadrganas farmakokinetiskajam un farmakokinetika un biologiska iedarbiba parasti 
IpaSi neatgjpras no to veidojoSa izejas savienojuma iedarbibas. 

20 Art vairumam no Meldoniuma sajiem .to fermakokinetiskas TpaSibas praktiski 

neats^pras no Meldoniuma dihidrttam apraksGtajam. LTdz ar to So saju lietoSanai 
farmaceitisko kompozlciju izgatavoSanai nav priekSrocTbu attieclba uz Meldoniuma 
dihidratu. 

ParsteidzoSa kartS mSs negaidlti atklajgm, ka Saja zi^a iz^emums ir daiu 
25 fermaceitiski akceptejamo daudzbazisko slabju Meldoniuma saji, kas, kaut ail labi S^Jst 
udem, butiski atSlpras ar to feimakodinamiskajam TpaSibam no Meldoniuma dihidrata. 
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Tas bija visai negaidlts atklajums, jo nav nekada teoretiska pamatojxima tam, 
k^ec varetu sagaidlt, ka Meldoniuma saliem, ja tie labi sl^st udeni, butu jaatSpras no 
Meldoniuma pec to ii2suksanas vai izvadlsanas atruma. 

Tomer augsmineto saju vidu mums izdevas atklat specifiskus Meldoniiuna s^us, 
kuru farmakokinetika im fannakodinamika atjauj tos lietot vienreiz diena. 

§o sa}u iegusanai var lietot sekojosus pa^gmienus. Meldoniuma dihidratu 
izSpdina udenl vai cita piemerom Sljidinataja un tam pievieno ekvimolaru daudzumu 
skabes, kas izveleta no rindas, kas sastav no galaktarskabes, pamoikskSbes, fumSrskabes, 
fosforskabes, sgrskabes, asparagtoskabes, citronskabes, pienskSbes, malelnskaes, 
skabepskabes vai orotskabes (pedejo ^em pusmolSra daudzuma) un maisa pie 
temperaturas no 20 iTdz 50 grSdiem pec Celsija Kdz izveidojas attieciga sals. Otraja 
tehnologiskaja stSdija Meldoniuma sajus ietvaice Kdz sausam vai liofilize, ja tas 
nepiecieSams. TreSaja tehnologiskaja stadija, ja nepiecieSams, iegutos sajus parkristalize 
no pi^grota Sl^dinataja. 
15 Minetos saJus var iegut ari no Meldoniuma razoSanas pusprodukta - 3(2,2,2,- 

trimetilhidraz5hij)propionata metil- vai etilestera attiecTgajiem saliem, pinnaja 
tehnologiskaja stadija tos sildot udens vai iidens - spirta g^dumos ar attiecTgajam 
skabem un talak apstradajot, izdalot un atOrot analogi piimajam iegOSanas pa^iemienam. 
SekojoSi, bet nelimitejoSi piemeri ilustrg da2u Meldoniuma salu ieguSanu 
20 atbilstoSi Sim izgudrojumam. 

VisparSja sa)u iegOSanas metode no Meldoniuma dihidrlta. Meldoniuma 
dihidratu un skabi maisot izSljSdina neUela daudzuma udens pie 40-50°C. legato S^idumu 
ietvaice vakuuma pie 40-50°C. legatajai masai (visbieSak tas ir viskozs smips) pievieno 
acetonu vai acetonitrUu un sabei2. IzkrituSo kiistaUsko masu maisa acetona vai 
25 acetonitrila vairakas stundas, filtrg, mazga ar acetonu vai acetonitrilu, 2ave vakuuma 
istabas temperatura. 

Patentejamo izgudrojumu ilustrg, bet neierobe2o sekojoSi sa}u ieguSanas piemeri: 
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Meldoniuma orotats (1:1). Tims 211-214"'C. *H NMR spektrs (D2O), 5,ppm: 
2.56 (2H, t, CHzCOOl; 3.29 (2H, t, CH2N); 3.35 (9H, s, MeaN*); 6.18 (IH. s, -CH=). 
Atrasts, %: C 43.78; H 6.01; N 18.48. Aprel^inats, %: C 43.71; H 6.00; N 18.53. 

Meldoniuma fosfats (1:1). Tkus 158-160°C. NMR spektrs (D2O), 5, ppm: 2.60 
5 (2H, t, CHaCOO-); 3.3 1 (2H, t, CH2N); 3.35 (9H, s, MesN^. Atrasts, %: C 29.64; H 7.05; 
N 11.33 Apre^ats, %: C 29.51; H 7.02; N 1 1.47. 

Meldoniuma fumarats (1:1). Tfau 140-142°C. NMR spektrs, 5, ppm: 2.57 
(2H, t, CH2); 3.29 (2H, t, CH2); 3.35 (9H, s, MesN*); 6.72 (2H, s, -CH=CH-). Atrasts, 
%; C 45,46; H 6,94; N 10,72 Apre^ts, %: C 45,80; H 6,92; N 10,68. 
10 Meldoniuma oksalflts (1:1). Tkus 123-125°C . NMR spektrs (D2O), 6, ppm: 

2.61 (2H, t, CH2COO-); 3.30 (2H, t. CH2N); 3.35 (9H, s, MeaN*). Atrasts, %: C 40.86; H 
6.82; N 1 1.78 Apre^ts, %: C 40.68; H 6.83; N 1 1.86 

Meldoniuma maleSts (1:1). Tkus 98-100*'C. NMR spektrs (D2O), 5, ppm: 2.60 
(2H, t, CH2COO-); 3.31 (2H, t, NCH2); 3.35 (9H, s, MeaN^; 6.35 (2H, s, -CH=CH-). 
15 Atrasts, %: C 45.93; H 6.95; N 10.65. Aprelpnats, %: C 45.80; H 6.92; N 10.68. 

Meldoniuma orotats (2:1). Tims 148-150°C. NMR spektrs (D2O), 6, ppm: 2.49 
(4H, t, CH2COO-); 3.27 (4H, t, CH2N); 3.35 (18H. s, MeaN^; 6.18 (IH, s, -CH=). 
Atrasts, %: C 42.34; H 7.45; N 17.41. Aprelpnats, %: C 42.14; H 7.49; N 17.35. 

Meldoniuma mukats (galaktarats; 2:1; xHjO). Tkus 152-154''C. 'H NMR 
20 spektrs (D2O), 5, ppm: 2.46 (4H, t, 2 x CH2COQO; 3.26 (4H, t, 2 x NCH2); 3.35 (1 8H, s, 
2 X MeaN*); 3.98 un 4.3 1 - divi zemas intensitates singleti, mukskabes. protoni. Atrasts, 
%: C 42.13; H 7.58; N 10.77. Aprelpnats, %: C 41.53; H 7.75; N 10.76. 

Meldoniuma pamoate (1:1; x H2O). Meldoniuma dihidrStu (5.46 g, 30 mmol) 
un pamojdcabi (5.82 g, 15 mmol) sajauc ar Qdeni un acetonu (15 + 15 ml), ieguto 
25 suspenziju ietvaice, atlikuSajai viskozai masai pielej klat 30-40 ml toluola. 
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saberz un atkartoti ietvaice. Ja atlikums nav pietiekami sauss, apstradi ar toluolu atkarto. 
Tfcus 128-133*'C (sadal.). 'H NMR spektrs (DMSO-de), 5, ppm: 2.41 (2H. t, CH2COO"); 
3.14 (2H, t, CH2N); 3.25 (9H. s, Me^; 4.75 (2H, s. -CHripam.)); 7.12 (2H, t, Harom); 
7.26 (2H, td, Harom); 7.77 (2H, d, Harom); 8.18 (2H. d, Harom); 8.35 (2H. s, Harom). Atrasts, 
5 %: C 62,90; H 5,83; N 4,98. Apre^ats, %: C 63,07; H 5,84; N 5,07 

Meldoniuma sulfets (2:1). Tkus 180-182''C (sadal.). 'H NMR spektrs (D2O), 
6, ppm: 2.60 (4H, t, 2 x CH2COOI; 3.30 (4H, t, 2 x CH2N); 3.35 (18H, s, 2 x MeaN*). 
Atrasts. %: C 37.08; H 7.73; N 14.29; S 8.20. Apre^ts: C 36.91; H 7.74; N 14.35; S 
8.21. 

10 Meldoniuma dihloroacetats (1:1). Tic„s 86-88°C. *H NMR spektrs (D2O), 5, 

ppm: 2.61 (2H, t, CH2COO-); 3.31 (2H, t, CH2N); 3.35 (9H. s, MejN^; 6.05 (IH, s, - 
CHCI2). Atrasts, %: C 35.13; H 5.85; N 10.10. Aprg^inats: C 34.92; H-5.86; N 10.18. 

Meldoniuma mukats (galaktarSts; 1:1). Tkus 152-154°C. ^H NMR spektrs 
(D2O), 8, ppm: 2.47 (2H, t, CH2COO-); 3.26 (2H, t, CH2N); 3.35 (9H, s, MesN^; 3.71 
15 and 3.98 - divi zemas intensitates singleti, maz§lpsto§as mvikskabes protoni. Atrasts, %: 
C 40.22; H 6.75; N 7,75%. Aprepiats, %: C 40,22; H 6,79; N 7,86 

Meldoniuma fumarats (2:1). Tkus 156-158°C. ^H NMR spektrs (D2O), 8, ppm: 

2.53 (4H, t, 2 X CH2(miidr.)); 3.29 (4H, t, 2 x CH2(miidr.)); 3.35 (18H, s, 2 x MeaN^; 6.65 
(2H, s, -CH=CH-(fta.aa,sk.)). Atrasts, %: C 46.68; H 7.91; N 13.69. Aprel^ts, %: C 

20 47.05; H 7.90; N 13.72. 

Meldoniuma 2-aminoetansulfonats (taurats; 1:1; XI.5H2O).. Tkus. 190-193''C 
(ar sadal.). *H NMR spektrs (D2O), 5, ppm: 2.38 (2H, t, CH2COO-); 3.18-3.30 (4H, m, 
NCH2(meid.) + CH2(taur.)); 3.34 (9H, s, MeaN^; 3.42 (2H, t, CH2(taur.)). Atrasts, %: C 32.40; 
H 8.16; N 13.98; S 10.60. Aprg^ats, %: C 32.21; H 8.1 1;N 14.08; S 10.75. 

25 Meldoniuma maleats (2:1). Tba 104-106'*C. *H NMR spektrs (D2O), 8, ppm: 

2.54 (4H, t, CH2COO-); 3.30 (4H, t, CH2N); 3.35 (18H, s, MeaN*); 6.42 (2H, s, - 
CH=CH-).Atrasts, %: C 46.59; H 7.88; N 13.50. Aprelpnats: C 47.05; H 7.90; N 13.72. 
Sakotaejais H2O saturs parauga 1.3595%; 
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Meldoniuma jt-(+)-aspartfits (1:1; X2H2O). Tkus 146-148°C. *H NMR spektrs 
(D2O), 5, ppm: 2.49 (2H, t, CH2COOI; 2.70-2.99 (2H, m, CH2(asp.)) 3 -27 (2H, t, CH2N); 
3.35 (9H, s, MesN^; 3.95 (IH, dd, CHNH2), Atrasts, %: C 37.71; H 7.85; N 13.03. 
Apre^ts, %: C 38.09; H 7.99; N 13.33. 
5 Meldoniuma kreatinats (1:1; X3H2O). Tkus 227-228°C (sadal.). NMR spektrs 

(D2O), 5, ppm: 2.38 (2H, t, CH2COOI; 3.03 (3H, s, NMe(icreatms)); 3.22 (2H, t, CH2N); 
3.35 (9H, s, MeaN^; 3.92 (2H, s, NCHjocrearms)). 

Meldofiiuma sumits (1:1). Tkos 98-1 OO^C. NMR spektrs (P2O), 5, ppm: 2.62 
(2H; t, CH2COO~); 3.31 (2H, t, CH2N); 3.35 (9H, s, MesN*). Atrasts, %: C 29.23; 
10 H 6.57; N 11.17; S 13.10. Aprel^ts: C 29.50; H 6.60; N 11.47; S 13.13. 

Meldoniuma magnija sukcinSts (1:1:1; X2H2O). (sk. Meldoiihuna-magnija 
tartrats). Tk„s 135-140*C (sadal.). *HNMR spektrs (D2O), 5, ppm: 2.39 (2H, t, 
CH2COO"); 2.46 (4H, s, -CH2-<rH2-(dzintank.)); 3.22 (2H, t, CH2N); 3.35 (9H, s, MeaN*). 
Meldoniuma magnija citrats (1:1:1; X2H2O) (sk. Meldoniuma-magnija 
15 tartrats). Tkus 195-200°C (sadal.). ^HNMR spektrs (D2O), 5, ppm: 2.48 (2H, t, 
CH2COO~); 2.75 (4H, dd, 2xCH2(citr.)); 3.26 (2H, t, CH2N); 3.34 (9H, s, MeaN^. Atrasts, 
%: C 36.58; H 6.09; N 6.96. 

Daudzi Meldomuma sa^i to.augsta higroskopiskuma de| pat pec vairakkartigas 
apstrades ar sausu acetonu un ilgstoSas stEveSanas aukstuma veido viskozas surupa vai 
20 stiklveida masas, piemSram: 

Meldoniuma citrats (1:1). NMR spektrs (P2O), 5, ppm: 2.56 (2H, t, 
CH2COO-); 2.85 (4H, dd, 2xCH2(citr.)); 3.28 (2H, t, CH2N); 3.35 (9H, s, MeaNT^. 

Meldoniuma citrats (2:1). 'H NMR spektrs (D2O), 5, ppm: 2.51 (4H, t, 
2XCH2COO"); 2.81 (4H, dd, 2xCH2(citr.)); 3.26 (4H, t, 2XCH2N); 3.35 (18H, s. 2x 
25 MeaN*). 

Meldoniuma sukcinats (1:1). NMR spektrs (D2O), 5, ppm: 2.51 (2H, t, 

CH2(meldon.)); 2.60 (4H, S, -CH2-CH2-(dzmtarskabe)); 3.27 (2H, t, CH2(meldon.)); 3.35 (9H, .S, 

MeaN*). 
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Meldoniuma sukcinats (2:1), NMR spektrs (D2O), 5, ppm: 2.47 (4H, t, 

2 X CH2(meldon.)); 2.59 (4H, S, -CH2-CH2-(dzintaislcabe)); 3.29 (4H, t, 2 X CH2(meldon.)); 3.35 

(18H,s,2xMe3N*). 

Meldoniuma adipinSts (2:1). NMR spektrs (D2O), 5, ppm: 1.55-1.70 (4H, m, 
2xCH2(adip.)); 2.28-2.39 (4H, m, 2xCH2(adipo); 2.45 (4H, t, 2xCH2(meidon.)); 3.24 (4H, t, 
2xCH2(meidono); 3.34 (18H, s, 2 X MeaN^. 

Meldoniuma tartrats (1:1). NMR spektrs (D2O), 5, ppm: 2.57 (2H, t, 
CH2COO-); 3.29 (2H, t, CH2(meidon.)); 3.35 (9H, s, MesN^; 4.55 (2H, s, CH(vT„sk.)). 

Meldoniuma laktats (1:1). *H NMR spektrs (D2O), 5, ppm: 1.33-1.48 (3H, m, 
Me(piensk.)); 2.50 (2H, t, CH2COOI; 3.26 (2H, t, CH2(miidr.)); 3.35 (9H, s, MeslST); 4.21 

(IH, kv, CH(Riensk.)). 

§is izgudrojums attiecas arl uz prolongetas iedarbtbas &rmaceitiskajam 
kompo2icijam, kas ka aktivo vielu satur vismaz vienu no izgudrojuma minetajiem 
Meldoniimia s^iem im farmaceitiski akceptejamas cietas un (vai) s]pdras pallgvielas, 
kadas lieto zaju fonnu izgatavoSana. FriekSroka tiek dota cietajam kompozTcijam, kuras 
ir piemerotas, lai izgatavotu orali ievadamas arstnieciskas formas, ka an sirupiem un 
s^dumiem, kas satur patentejamos sajus un palTgvielas. 

Piemeram, viena no iespejamam farmaceitiskajam kompozTcijam, kas ilustre doto 
izgudrojumu, ir sekojosa kompozlcija table§u ra2o§anai: 

Meldoniuma prolongetas iedarbibas sals 

atbilstosi izgudrojumam mg 500 

Ciete mg 20 

Talks mglO 

Ca-stearats mg 1 

Kopa mg 531 

Kapsulu ra2o§anai piemerotas kompo^cijas sastava ilustracija ir sekojoSa: 
Meldoniuma prolongetas iedarbtbas sals 
atbilstoSi izgudrojumam mg 500 

Laktoze mg 66 
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Ciete 



mg26 

mg.7 

mg3 



Talks 



Ca-stearats 



Kopa 



mg602 



5 



Gadijuma, ja akffva(s) viela(s) tiek ievadltas injekciju veida vai pilienu, smipa vai 
dzeriena veida perorali, fannaceitiska kompozXcija satur Meldoniuma prolongetas 
iedarblbas sali pec §r izgudrbjuma pec kopgjS daudzuma 0,5 Kdz 60% pec svara un kadu 
no fennaceitiski piejaujamiem Sljidinatajiem, piemeram - destQetu udeni, izotonisko, 
10 glikozes vai buferSlpdumu. 

Gadyuma, kad akffva(s) viela(s) tiek ievaditas tabletes, kapletSs, draiejas, 
gramilas, pulveros vai kapsulas, ^ satur Meldoniuma prolongitas iedarblbas saU pec 
kopgja daudzuma no 0,5 Kdz 5 gr tablete, kaplete, drazeja, kapsula vai vieim porcija 
pulvera vai granulu. 



15 



20 



25 



30 



IZGUDROJUMA FORMULA 



1. 3-(2,2,2-TrimetiMdra2uiij)propionata saji ar kopejo formulu: 
X-(CH3)3N^CH2CH2COOH, kur X" ir fannaceitiskai lietosanai piemerotas 
skabes anjons, kas izvelets no grupas, kas sastav no skaba orotata, orotata, skaba 
fosfata, skaba fumarata, skaba oksalata, skaba maleata, galaktarata un/vai 
pamoata, kas atsljiras no 3-(2,2,2-trimetilhidra2anij)propionata dihidrata ar to, ka 
tie ir piemeroti vienreiz diena ievadisanas farmaceitisko kompo2aciju razosanai, 

2. Sals pec pxinkta 1, kas atSlpras ar to, ka tas ir prolongetas iedarbibas 3-(2,2,2- 
trimetilhidra25hij)propionata skabais orotats 

3. Sas pec punkta 1, kas atsljdras ar to, ka tas ir prolongetas iedarbibas 3-(2,2,2- 
trimetilMdra25nij)propionata skabais fiimarats. 

4. Sals pec punkta 1, kas atS^as ar to, ka tas ir prolongetas iedarbibas 3-(2,2,2- 
trimetilhidra2mij)propionata skabais fosfats. 

5. Sals pec punkta 1, kas ats^as ar to, ka tas ir prolongetas iedarbibas 3-(2,2,2- 
trimetilhidra^hij)propionata skabais oksalats 

6. Sals pec punkta 1, kas atsl^as ar to, ka tas ir prolongetas iedarbibas 3-(2,2,2- 
trimetilhidrazTaij)propionata skabais maleats 

7. Sals pec punkta 1, kas atslpras ar to, ka tas ir prolongetas iedarbibas 3-(2,2,2- 
trimetilMdraztQij)propioiiata skabais pamoats 

8. Sals pec punkta 1, kas atSlfiras ar to, ka tas ir prolongetas iedarbibas 3-(2,2,2- 
trunetilhidra25iiij)propionata orotats 

9. Sals pec punkta 1, kas atSlpras ar to, ka tas ir prolongetas iedarbibas 3-(2,2,2- 
trimetiMdra25hij)propionata galaktarats 

10. Saji ar kopejo formulu XXCH3)3N^CH2CH2COOH, kur XT ir farmaceitiskai 
lietoSanai piemerotas skabes anjons, kas izvelets no grupas, kas sastav no sulfata, 
dihloracetata, skaba galaktarata, fumarata, taurata, maleata, skaba aspartata,' 
kreatinata, skaba sulfata, magnija sukcinata, skaba citrata, citrata, sukcinata, 
skaba sukcinata, adipinata, skaba tartrata 



-10- 

un laktata, kas atg^as no 3-(2,2,2-trimetilhidra2iaij)propionate dihidrata ar 
paaugstinatu termisko iztunbu. 

11. Farmaceitiska kompozTcija, kas ats^ras ar to, ka bez farmaceitiski piejaujamam 
pildvielam un (vai) s^dinatajiem ta ka darblgo vielu satur vismaz vienu 3-(2,2,2- 
trimetiMdra2mij)propionata prolongetas iedarbibas sali pec punkta I.-IO. 0,5- 
95% pec svara. 

12. Fannaceitiska kompoacija pec pimkta 11, kas atslpras ar to, ka ta paredzeta 
peroralai vai sublingvalai ievadlsanai un tai ir tabletes (ar vai bez parklajuma), 
kapsulas, kapletes, darzejas, granulas, pulvera vai S^pduma forma, kura satur 
darblgo vielu 0,1-5,0 gr pec svara katra tablets, kapsula, drazeja, granulu vai 
pxilvera deva, vai an tas ir 0,5-40% S^dums vai smips peroralai ievadlsanai. 

13. Farmaceitiska kompozTcija pec punkta 11 vai punkta 12 , kas ats^iras ar to, ka 
farmaceitiski piejaujamas pildvielas izveletas no vielu grupas, kas sastav no 
steaiihskabes un tas sajiem, laktozes, glikozes, saharozes, cietes, talka, augu 
e}}am, polietilenglikoliem, mikrokristaliskas celulozes, aerosola, aromatizatoriem, 
garsvielam, krasvielam, etilspirta un udens, kas ^lemti atsevisiji vai lietoti 
kombinacijas. 

14. Farmaceitiska kompozlcija pec punkta 1-10, kas atS^as ar to, ka ta paredzeta 
parenteralai ievadlSanai un tai ir injekciju slpduma forma, kas satur darblgo vielu 
5-40% pec svara un fermaceitiski piejaujamu Slfrdinataju. 

15. Farmaceitiska kompozicija pec punkta 14, kas atsl^as ar to, ka farmaceitiski . 
piejaujamais Slfrdinatajs ir izvelets no Slpdinataju grapas, kas satur destiletu 
udeni, izotonisko Slfldumu, buferSlprdumu vai glikozes s^dumu, kas ?temti 
atsevislp vai lietoti kombinacijas. 

16. Farmaceitiska kompozTcija pec pimkta 1-10, kas atsj^as ar to, ka ta paredzeta 
darbigas vielas transkutanai ievadTsanai un tai ir ziedes, krema, gala, emulsijas, 
Si^duma vai plakstera forma, kas satur darbTgo vielu 0,5-40 % pec svara un 
farmaceitiski piejaujamas pildvielas, 

17. Farmaceitiska kompozTcija pec punkta 16, kas ats^iras ar to, ka farmaceitiski- 



pielaujamas pildvielas ir izveletas no gnipas, kas sastav no udens, 
polietilenglikoliem ar molmasu 400, 1500 un 4000, augu el}am, taukiem, glicenha, 
konservantiem, emxilgatoriem, stabilizatoriem, poraina polimera materiala, 
dimetilsulfoksTda, spirta un udens, kas ;^emti atsevis^ vai lietoti kombinacijas. 

18. Farmaceitiska kompozlcija pec punkta 1-10, kas atspras ar to, ka ta paredzeta 
darblgas vielas rektalai ievadisanai supozitoriju vai mikroklizmu veida, kas satur 
darblgo vielu 0,5-40% pec svara un fannaceitiski piejaujamas pildvielas. 

19. Farmaceitiska kompozlcija pec punkta 18, kas atSlpras ar to, ka, fannaceitiski • 
piejaujamas pildvielas izveletas no grupas, kas sastav no udens, 
polietilenglikoliem ar molmasu 400, 1500 un 4000, augu eUam, taukiem, gliceima, 
udens, konservantiem, emxilgatoriem im stabilizatoriem, kas ^lemti atseviSlfi vai 
lietoti kombinacijas. 

20. Saju pec punkta 1-10 ieguSanas pagiemiens, kas atS^as ar to, ka patentejamos 
sajus iegust no 3<2,2,2-trimetilWdrazimja)propionata dihidrata un attiecTgas 
fannaceitiski akceptejamas skabes, tos pie temperaturas no 20-50°C sajaucot 
minimali iespejama daudzuma piemerota gj^dinataja, kas izvelets no polaro 
s^dinataju grupas, kas sastav no udens, acetona vai dimetilsulfoksTda, xm pec 
reakcijas beigam produktu izdalot un attlrot ar paastamiem tehnologiskiem 
paijemieniem. 



• »••• • I 
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KOPSAVILKUMS 

ApraksGti jauni 3-(2,2,2-trimetiMdrazrnija)propionata sa}i un to iegi^anas paijjiemiens 
un farmaceitiskas kompozlcijas uz to bazes. SS}u kopeja formula ir 
XXCH3)3>rtSlHCH2CH2COOH, kur ir skabes anjons ir izvelets no farmaceitiski 
akceptejamu skabju grapas. Ipasi piemeroti dazadu arstniecisko fonnu razosana ir 
prolongetas iedarbibas skabie fumarskabes, fosforskabes, orotskabes, skabe^skabes, 
malemskabes, pamoikskabes 3-(2,2,2-1ximetilhidra25mja)propionata saji, ka an 3- 
(2,2,2-trimetilhidra2inija)propionata orotats un galaktarats. Izgudrojiuna apraksUtas an 
jaunas fannaceitiskas kompozlcijas, kas satur prolongetas iedarbibas 3-(2,2,2- 
trimetil]iidra^nija)propionata sa|iis oralai, parenteralai, subkutanai, transdermalai vai 
rektalai ievadHSanai. 
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